Medicinal preparation containing at least in part acetylsalicylic acid as active ingredient 

The invention relates to a medicinal preparation which contains at least in part acetylsalicylic 
acid as active ingredient and serves to raise the blood plasma concentrations of acetylsalicylic 
acid of a person so as to combat pain and/or fever or to prevent thromboses. The preparation 
is characterized in that it is presented as a transmucosal dosage form for the buccal 
administration of aspirin. 

[4 paragraphs describing the drawbacks of oral aspirin administration omitted] 

This disadvantage is one of the reasons to develop transdermal systems containing 
acetylsalicylic acid as the pharmaceutically active compound. However, the barrier function 
exerted by the superficial skin layers limits the administrate dose quite severely, and in 
addition a scheduled application of transdermal therapeutic systems is beyond many patients. 
In summary, the state of the art with respect to the available means and methods for rapidly 
achieving a therapeutically effective ASS plasma level for systemic action in the blood of 
humans or animals is quite unsatisfactory. 

US 5,364,616 describes methods for the prophylaxis and treatment of gingivitis or 
periodontitis, comprising topical administration of a composition containing a safe and 
effective amount of a mixture comprising a selective histamine-2 receptor as an antagonist 
(sic!) and oral care compositions, intended for the application to the areas of the oral cavitity 
that are affected by gingivitis. 

US 5,626,838 discloses methods for the prophylaxis and therapy, respectively of a primary or 
periodically recurring carcinoma of the oral cavity or the auditory tube, comprising the topical 
administration of an effective dose of an NSAID, in particular a composition containing 
0.001% to about 0.2% ketolorac for the application to the oral cavity, alone or in connection 
with surgical and/or radiation therapy. 



US 5,147,632 describ 




[positions for an improved anti-plaque 



Ipy, comprising a 



synergistic combination of 

a) morpholinoamine alcohol, and 

b) chelating agents such as ethylenediamine tetraacetic acid. 

The compositions of the invention may be quasi-solid or porous, in the form of a toothcream, 
toothpaste, tooth powder or chewing gum. 

Similar compositions with improved anti-plaque or anti-gingivitis activity, comprising a 
synergistic combination of 

a) morpholinoamine alcohol or a salt thereof, and 

b) a metal salt, such as a salt of divalent zinc, copper or magnesium, 

are described in US 5,085,850. 

[2 paragraphs describing the prior art regarding ASS omitted] 

To meet the objective of the invention a preparation of the aforementioned type is suggested, 
characterized as a transmucosal formulation for the buccal administration of aspirin. 

Advantageously, a buccal presentation of aspirin prevents the occurrence of microbleeds in 
the gastric mucosa or in the gastrointestinal tract, allowing the use according to the invention 
to administer a dose that is sufficient to exert healing and palliative effects on febrile and/or 
painful conditions or the prophylaxis of thrombosis without disadvantageous side effects. It 
exploits the comparatively low barrier function of the oral mucosa, and on the other hand 
buccal penetration avoids hepatic filter function, especially the first pass effect, resulting in a 
direct (i.e., immediately systemic) availability of aspirin. Estimates show that only a fraction 
of orally administered doses is required for a sufficient suppression of thrombocyte 
aggregation. Therefore, based on a comparison of plasma concentrations it is to be expected 
that buccal administration of ASS will not be inferior to the orally administered active 
principle in terms of therapeutic effect. 

Particularly advantageous embodiments of ASS preparations according to the invention are 
incorporated in the dependent claims. These include e.g. mucoadhesive films or membranes, 
lozenges, chewing gums, lollipops, toothpastes, oral rinses or adhesive matrices for artificial 
teeth. 



In particular, toothpastes and oral rinses offer the advantage of contacting a large effective 
surface of the oral mucosa. In addition, use of e.g. toothpastes does not require undesired 
changes in the patient's lifestyle. Tooth cleaning with a toothpaste which contains ASS 
according to the invention, on a once daily basis or several times a day, can offer the required 
systemic amounts of ASS in a quasi-automatic fashion. 

Adhesive matrices for fastening artificial teeth that incorporate a percentage of aspirin 
constitute another form of buccal administration which is optimally suited for those who use 
such removable artificial teeth. 

These gels or cremes maintain contact with the mucosa for many hours every day, and 
therefore constitute a particularly suitable carrier for the active principle ASS. 

The invention is uncomplicated, can be cheaply manufactured, and solves the aforementioned 
problem in an optimal fashion. 



CLAIMS 

1 . A medical preparation containing at least a percentage of acetylsalicylic acid as the 
active principle, intended to achieve a plasma level in an organism such as is required 
for the therapy of painful and/or febrile medical conditions or for the prevention of 
thrombosis, where the medical preparation is a transmucosal presentation of aspirin 
for buccal administration. 

2. Preparation according to Claim 1, where the preparation is a mucoadhesive film or a 
mucoadhesive membrane. 

3. Preparation according to Claim 1, where the preparation is a lozenge or a medical 
lollipop. 

4. Preparation according to Claim 1, where the preparation is a chewing gum. 

5. Preparation according to Claim 1, where the preparation is a toothpaste or a dental 
cleansing medium, such as a gel or a creme. 

6. Preparation according to Claim 1, where the preparation is a mouth rinse. 

7. Preparation according to Claim 1, where the preparation is an adhesive medium for 
artificial teeth, preferably a gel or a creme. 
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@ Medizinische Zubereitung, enthaltend als Wirkstoff zumindest einen Anteil von Acetylsalicylsaure 

(57) Eine mediztnische Zubereitung, enthaltend als Wirk- 
stoff zumindest einen Anteil von Acetylsalicylsaure zum 
Aufbau eines zur Bekampfung von Schmerzzu stand en 
und/oder Fieber bzw. Thrombosepravention erforderli- 
chen Plasmaspeiegls von Acetylsalicylsaure im Blut eines 
Organismus, ist dadurch gekennzeichnet, dafc sie als 
transmucosale Darreichungsform zur bukkalen Applikati- 
on von Aspirin vorliegt. 
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Beschre^fc| 

Die Erfindung betrifft eine^redizinische Zubereitung, 
enthaltend als Wirkstoff zumindest einen Anteil von Acetyl- 
salicylsaure, zum Aufbau eines zur Bekampfung von 
Schmerzzustanden und/oder Fieber bzw. Thrombosepraven- 
tion erforderlichen Plasmaspiegels im Blut eines lebenden 
Organismus. 

Acetylsalicylsaure bzw. ihre Salze, bekannt als Aspirin 
oder ASS, werden bereits seit langer Zeit als Heilmittel ge- 
gen Schmerzzustande und/oder Fieber eingesetzt. Seit eini- 
ger Zeit ist mindestens eine weitere medizinische Indikation 
bekannt, wonach Aspirin schon in geringen Dosen die 
Thrombozytenaggregation verhindert oder zumindest deut- 
lich reduziert und infolgedessen zur Thrombosepravention 
appliziert wird. 

Dabei wird Aspirin, als Tablette oder in Form einer in 
Wasser losbaren Brausetablette eingenommen, iiber den Ga- 
strointestinaltrakt systemisch verfugbar. Ein dabei zu beob- 
achtender Nachteil der oralen Route ist die Nebenwirkung 
von Aspirin, Mikroblutungen im Gastrointestinaltrakt zu 
verursachen. 

Dariiber hinaus wird ein GroGteil der zu verabreichenden 
Dosis vor Erreichen therapeutisch relevanter Komparti- 
mente deacetyliert und hierdurch unwirksam gemacht. Die- 
ser Nachteil erfordert zur Kompensation eine uberhohte 
Ausgangsdosis, um therapeutisch erforderliche Plasmaspie- 
gel zu erreichen. 

Die dadurch infolge der hohen ASS-Dosierung verur- 
sachten vermehrten Mikroblutungen im Gastrointestinal- 
trakt machen eine zeitlich langere oder dauerhafte Applika- 
tion von Aspirin nicht risikolos moglich. 

Dieser Nachteil ist einer der Grunde fur die Bestrebungen 
zur Entwicklung transdermaler, Acetylsalicylsaure als arz- 
neilich wirksamen Bestandteil enthaltender Systeme. Je- 
doch sind hierbei infolge der Sperreigenschaften der oberen 
Hautschichten der verabreichbaren Dosis vergleichsweise 
enge Grenzen gesetzt, ganz abgesehen davon, daB ein zeit- 
lich vorprogrammiertes Aufbringen von transdermalen the- 
rapeutischen Systemen die betroffenen Patienten haufig 
uberfordert. Insgesamt ist demnach der Stand der Technik 
beziiglich der zur Verfugung stehenden Mittel und MaBnah- 
men zum schnellen Aufbau eines therapeutisch wirksamen 
Plasmaspiegels mit ASS zur systemischen Wirkung im Blut 
des menschlichen oder tierischen Organismus durchaus un- 
befriedigend. 

In US 5,364,616 sind Methoden zur Prophylaxe bzw. Be- 
handlung von Gingivitis oder Periodontitis, umfassend eine 
topische Administration einer Komposition mit einer siche- 
ren und effektiven Menge eines Gemisches mit einem selek- 
tiven Histamin-2-Rezeptor als Antagonist und oralen Pfle- 
gezusammensetzungen, zur Applikation am von Gingivitis 
befallenen Gewebe der Mundhohle. 

US 5,626,838 offenbart Methoden zur Prophylaxe bzw. 
Behandlung von primarem oder periodisch wiederkehren- 
dem Zell-Karzinom von Mundhohle oder Gehorgang, um- 
fassend eine topische Administration einer effektiven Dosis 
von NSAID, insbesondere eine Komposition zum Auftrag 
von ca. 0,001% bis etwa 0,2% Ketorolac auf die Mund- 
hohle, allein oder im Zusammenwirken mit einer chirurgi- 
schen und/oder Bestrahlungs-Therapie. 

US 5,147,632 beschreibt Zusammensetzungen fiir eine 
verbesserte Anbi-Plaque-Therapie, umfassend eine synergi- 
stische Kombination von 

a) Morpholinoamin-Alkohol, und 

b) Chelatierungsmittel wie Ethylen-diamin-tetraessig- 
saure. 



Die Kompositionei^^Br Erfindung konnen feststoffar- 
tig oder poros in Form^ner Zahncreme, Zahnpasta, Zahn- 
pulver oder Kaugummi sein. 
5 Ahnliche Zusammensetzungen mit verbesserter Anti- 
Plaque- oder Anti-Gingivitis-Aktivitat, enthaltend eine syn- 
ergistische Kombination von 

a) Morpholinoamin-Alkohol oder einem Salz davon, 
10 und 

b) Metallsalz wie einem Salz des zweiwertigen Zink, 
Kupfer oder Magnesium sind in US 5,085,850 offen- 
bart. 

15 In den vorgenannten Dokumenten sind ersichtlich Medi- 
kamente zur topischen Therapie von Krankheiten oder bak- 
teriellem Befall (Plaque) in der Mundhohle beschrieben, 
wobei jedoch der Wirkstoff ASS nicht zur Anwendung ge- 
langt. Einen Hinweis zum Aufbau eines Plasmaspiegels von 

20 Acetylsalicylsaure im Blut eines Organismus konnte daher 
der Fachmann dem vorgenannten Stand der Technik nicht 
entnehmen. 

Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der 
Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine medizinische Zube- 

25 reitung der im Oberbegriff von Anspruch 1 genannten Art 
bereitzustellen, durch deren Applikation unter Vermeidung 
der bekannten Schwierigkeiten, Nachteile und technischen 
Grenzen ein zur erfolgreichen Bekampfung bzw. Heilung 
von Krankheits- bzw. Fieber- und/oder Schmerzzustanden 

30 bzw. zur Thrombosepravention erforderlicher Plasmaspie- 
gel von Acetylsalicylsaure im Blut eines lebenden Organis- 
mus in kurzer Zeit aufgebaut werden kann. 

Zur Losung der Aufgabe wird eine Zubereitung der ein- 
gangs genannten Art vorgeschlagen, die dadurch gekenn- 

35 zeichnet ist, daB sie als transmucosale Darreichungsform zur 
bukkalen Applikation von Aspirin vorliegt. 

Mit Vorteil verhindert eine bukkale Darreichungsform 
von Aspirin das Entstehen von Mikroblutungen der Magen- 
schleimhaut bzw. im Gastrointestinaltrakt und ermoglicht 

40 daher die Applikation nach der Erfindung mit einer zur Ent- 
faltung der heilenden und lindemden Wirkung bei Schmerz- 
und/oder Fieberzustanden bzw. der Thromboseprophylaxe 
erforderlichen Dosis ohne nachteilige Nebenwirkungen. 
Hierbei wird einerseits die vergleichsweise geringe Sperr- 

45 wirkung der Mundschleimhaut genutzt, und andererseits 
wird durch die bukkale Passage die Filterwirkung der Leber, 
insbesondere der First-Pass-Effekt, umgangen, so daB das 
Aspirin direkt, das heiBt unmittelbar systemisch verfugbar 
wird. Abschatzungen zeigen, daB fiir eine ausreichende Un- 

50 terbindung der Thrombozytenaggregation nur Bruchteile 
der bisher oral applizierten Dosen erforderlich sind. Somit 
ist zu erwarten, daB die bukkale Applikation von ASS hin- 
sichtlich ihrer therapeutischen Wirkung beim Vergleich ent- 
sprechender Plasmaspiegel dem oral applizierten Wirkstoff 

55 nicht nachsteht. 

Besonders vorteilhafte Ausgestaltungen der erfindungs- 
gemaBen Zubereitung mit ASS als Wirkstoff sind entspre- 
chend den Unteranspriichen vorgesehen. Es handelt sich bei 
diesen um beispielsweise mucoadhasive Filme oder Folien, 

60 Lutschpastillen, Kaugummi, Lutscher, Zahnpasten, Mund- 
wasser oder Haftmittel fiir GebiBprothesen. 

Besonders Zahnpasten oder Mundwasser haben hierbei 
den Vorteil, daB sie eine groBe effektive Oberflache der 
Mundschleimhaut kontaktieren. Dariiberhinaus ist z. B. 

65 beim Einsatz von Zahnpasta eine unerwunschte Umstellung 
der Lebensgewohnheiten eines Patienten nicht erforderlich. 
Das taglich ein- bis mehrmalige Putzen der Zahne kann da- 
bei unter Verwendung einer erflndungsgemaB ASS enthal- 



3 

tenden Zahncreme gewissermaJ^Gelbsttatig die erforderli- 
che systemisch wirkende Ac^^Biicylsaure bereitstellen. 

Eine weitere bukkale Applikaironsform gemaB der Erfin- 
dung, die fur Trager von GebiBprothesen bestens geeignet 
ist, stellen GebiBhaftungsmittel dar, die anteilig einen Pro- 5 
zentsatz von Aspirin enthalten. 

Diese Gele oder Cremes bzw. Polymere bieiben fur viele 
Stunden taglich im Kontakt mit der Mucosa und stellen so- 
mit einen besonders bevorzugten Trager fur den Wirkstoff 
ASS dar. ~ 10 

Die Erfindung ist unkompliziert, preisgiinstig herstellbar 
und lost in optimaler Weise die eingangs gestellte Aufgabe. 



Patentanspruche 

15 

1. Medizinische Zubereitung, enthaltend als Wirkstoff 
zumindest einen Anteil von Acetylsalicylsaure zum 
Aufbau eines zur Bekampfung von Schmerzzustanden 
und/oder Fieber bzw. Thrombosepravention erforderli- 
chen Plasmaspiegels von Acetylsalicylsaure im Blut ei- 20 
nes Organismus, dadurch uekennzeichnet, daB sie als 
transmucosale Darreichungsform zur bukkalen Appli- 
kation von Aspirin vorliegt. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Form eines mucoadhasiven Films 25 
bzw. einer mucoadhasiven Folie vorliegt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Form einer Lutschpastille bzw. ei- 
nes Lutschbonbons vorliegt. 

4. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daB sie in Form eines Kaugummis vorliegt. 

5. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie als Zahnpasta bzw. Zahnreinigungs- 
medium in Form eines Gels oder einer Creme vorliegt. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB sie in Form eines Mundwassers vorliegt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie in Form eines GebiBprothesen-Haf- 
tungsmittels, vorzugsweise als Gel oder Creme, vor- 
liegt. 40 
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